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Equilibre des oligoelements chez |’enfant phenylcetonurique traite.
Consequences de la carence en selenium sur la peroxidation
lipidique?

Berenice Cunha Wilke2, Michel Vidailher3, Marie Jeanne Richard?, Veronique Ducros®, Josianne Arnaud? et Allain Favier’,

RESUME. Nous avons étudié le statut en Ca et Mg et en oligoélé-
ments (Zn, Cu, Fe, Mn, Se), chez 15 enfants phénylcétonuriques
(PCU) classiques équilibrés par un régime restrictif et chez 34
témoins. Les PCU ont une diminution significative (p<0.01) du Se
plasmatique et érythrocytaire et de 1“activité de la Glutathion-Pero-
xydase (GSH-Px), enzyme sélénium-dépendante, dans le plasma et
dans les érythrocytes. Cette effondrement de 17activité de la GSH-
Px est accompagnée d une augmentation de deux marqueurs de la
peroxydation lipidique: le malonaldialdéhyde (MDA) et les hydro-
peroxydes organiques (H.P.O.). Il na pas été constanté de modifi-
cation significative des autres minéraux étudiés. Cette étude attire
I"attention sur la nécessité de supplémenter en Se les mélanges
d’acides aminés, utilisés dans le traitement de la phénylcétonurie.

INTRODUCTION

La possibilité d’observer des déficits en oligoéléments
chez 1’enfant phénylcétonurique (PCU) soumis au régime
restrictif, ont été rapportée par plusieurs auteurs (1 - 6).

Le régime des enfants PCU répose habituellement sur
1“utilisation, jusqu” & 6 & 8 mois, d"un hydrolysat de protéi-
nes appauvri en phénylalanine (LOFENALAC®), relayé par
un mélange d’acides aminés purs dépourvu de cet acide
aminé (en France: MAXAMAID XP®, PKU2®, et AMINO-
GRAN®),

Ces aliments sont complémentés par des protéines natu-
relles, au prorata de la tolérance en phénylalanine de chaque
enfant, mais 1"apport quotidien de ces protéines reste, en ré-
gle, inférieur & 8 grammes.
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SUMMARY. Mineral balance in treated phenylketonuric chil-
dren. Effects of selenium deficiency on lipid peroxidation. We
studied Ca and Mg and trace elements (Zn, Cu, Fe, Mn, S¢) in 15
P.K.U. children treated with strict Phe-reduced diet and in a control
group. P.K.U. children are significantly lower (p<0.01) plasma and
erythrocyte Se as well as significantly lower (p<0.01) activities of
Glutathione-Peroxidase (GSH-Px), a seleno-dependent enzyme in
erythrocytes and in plasma. Concomitantly with defective GSH-Px
activities we observe significantly (p<0.01) increased levels of lipid
peroxidation products: malonaldialdehyde (MDA) and organic
hydroperoxides (O.H.P.). So, Se supplementation appears to be
necessary in low phenylalanine products used in P.K.U. treatment.

Ces substituts protéiques sont supplémentés en vitami-
nes, minéraux et oligoéléments de fagon variable d"un pro-
duit & 1"autre. La biodisponibilité des oligoéléments rajoutés
peut étre différente de ce qu’elle est dans les aliments na-
turels: ;méme en ajoutant une quantité & priori excessive de
ces micronutriments, dépassant les besoins, le taux plasmati-
que et érythrocytaire peuvent ne pas étre satisfaisants.

Des carences en Zn et en Cu ont ainsi été décrites chez
les enfants PCU recevant un apport en ces oligoéléments
correspondant pourtant aux valeurs indiqués dans les "Re-
commended Dietary Allowances" (R.D.A.) (3). Par ailleurs,
les apports en Se sont, selon la majorité des études réalisées,
trés inférieurs aux besoins établis dans les R.D.A. (4-6).

Il nous a paru intéressant d’etudier les oligoéléments
chez les enfants PCU soumis au régime restrictif et les con-
séquences eventuelles des carences observées.

POPULATION ETUDIEE

Cette étude a été réalisée chez 15 enfants (10 filles) atte-
ints de PCU classique, dgés de 11 mois & 10 ans (dge moyen:
4a9m = 3a), soumis a un apport journalier de phénylalanine
inférieur & 2.400 mmol/jour. Le taux de phénylalanine plas-
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matique de ces enfants, témoin du bon suivi du régime, est
maintenu de fagon réguliere entre 120 et 300 mmol/l. Treize
enfants ont comme produit de substitution protéique la MA-
XAMAID XP®. La composition minérale de la MAXA-
MAID XP® pour les minéraux étudiés est, par gramme
d’acide aminé, de: Ca 0,7 pmol/g, Mg 0,3 umol/g, Fe 7
umol/g, Zn 6,6 umol/g, Cu 1 umol/g, Mn 0,9 umol/g et Se 0
umol/g. Deux autres enfants regoivent le PHENYLSAN, qui
assure un apport en Se d’environ 0,03 umol/kg/jour (be-
soins R.D.A.: 0,025 4 0,06 umol/kg/jour). Tous les enfants
ont ces traitements depuis au moin 1 an au moment du début
de 1"étude. Les résultats sont comparés & ceux de 34 enfants
témoins choisis parmi des enfants vus au Centre de Méde-
cine Préventive. Ces enfants présentent un bon état nutritio-
nnel et sont exempts de toute affection susceptible d’interfé-
rer avec les minéraux étudiés.

METHODES

15 ml de sang sont prélevés, aprés 12 heures de jefine,
dans des tubes dépourvus des minéraux étudiés (héparinate
de lithium).

Les Zn, Cu, Fe, Mg et Ca du plasma et le Zn, Cu et Mg
des érythrocytes sont dosés par spectrométrie d"émission en
plasma induit par haute fréquence (ICP) (7). Le Se et le Mn
plasmatiques sont dosés par spectrométrie d”absorption
atomique par électrothermie (SAAE) (8). Le Se érythrocy-
taire est dosé par méthode de dilution isotopique (chroma-
tographie en phase gazeuse - spectrométrie de masse) (9).
L activité de la GSH-Px plasmatique et érythrocytaire est
mesurée par la méthode de Paglia et Valentine (10). Dans le
plasma le MDA est dosé par la méthode de Yagi (11) et les
H.P.O. par la méthode enzymatique de Heath et Tappel (12).

Les résultats obtenus ont été analysés statistiquement
par les tests "t" de Student.

RESULTATS

Nous n“avons pas constaté de différence significative
entre les teneurs en Zn, Cu, Fe, Ca et Mg plasmatiques et en
Zn, Cu, et Mg érythrocytaires chez 1’enfant PCU soumis au
régime restrictif par rapport aux témoins. Par contre, le Se
plasmatique et érythrocytaire sont significativement abaissés
(p<0.01) (Tableau 1).

Cette diminution du Se s’accompagne d"un effondre-
ment de 1"activité de la GSH-Px, enzyme séléno-dépendante,
dans le plasma et dans les globules rouges et de 1’augmenta-

tion de deux marqueurs de la peroxydation lipidique: MDA
et H.P.O. chez tous les enfants (Tableau 1). Méme chez les
enfants recevant un produit contenant du Se (PHENY-
LSAN), les résultats ont été similaires (Tableau 2).

DISCUSSION

L’étude des résultats obtenus dans le groupe d’enfants
PCU soumis au régime restrictif en phénylalanine, donc en
protéines naturelles, a montré des teneurs en Zn, Cu, Mg,
Ca, Fe et Mn plasmatique et Zn, Cu et Mg érythrocytaire
légerement abaissées par rapport aux enfants témoins, mais
ces différences ne sont pas significatives.

L’ensemble des aliment interdits, ou trés limités, chez
les enfants PCU (viande, poisson, oeufs, 1égumineuses, pro-
duits laitiers et céréales) est responsable de 93 4 96% de
1"apport en Se chez 1”individu normal (13). Entre 5 et 20
mois, la contribution de ces aliment a 1“apport en Se de ces
aliments interdits, ou trés limités, est de 84% (6). Les 13
enfants PCU en régime restrictif recevant un substitut pro-
téique non supplémenté en Se sont carencés en cet oligoé-
lément. Cet fait explique les teneurs en Se plasmatique et
érythrocytaire significativement inférieures aux valeurs des
témoins.

Les 2 enfants qui ont requ le mélange d’acides aminés
responsable d“un apport a priori satisfaisant en Se pendant
une période supérieure 4 15 mois sont aussi carencés en Se,
ce qui montre la nécessité dune supplémentation avec des
doses plus élevées.

Cette carence en Se est accompagnée d “un effondrement
de I"activité de la GSH-Px plasmatique et érythocytaire, en-
zyme qui contient du Se dans son site actif. Cette enzyme
intervient dans le protection des lipides polyinsaturés vis-a-
vis des dommages peroxydatifs (13-16).

La disminucidn de cette activité enzymatique est accom-
pagnée de 1’augmentation de deux marqueurs de la peroxy-
dation lipidique: le MDA et les H.P.O.

Sur le plan clinique, le rdle de la carence en Se a été
bien démontrée dans une myocardiopathie, la maladie de
Keshan et dans une ostéoarthropathie, la maladie de Kashin-
Beck. Par ailleurs, un lien a été mis en cause entre carence
en Se et différentes affections (diminution de la force mus-
culaire, déficits immunitaires, cancers et maladies cardiovas-
culaires par athérosclérose) (16-21).
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TABLEAU 1
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VALEURS MOYENNES + 1 ECART TYPE (My = 1ET) ET SIGNIFICATIVITE STATISQUE (p) DES RESULTATS
PLASMATIQUES DES Zn, Cu, Mg, Ca, Fe, Mn, Se, GSH-Px, MDA ET HPO ET ERYTHROCYTAIRE DES Zn, Cu, Mg,
Se ET GSH-Px CHEZ 15 ENFANTS PCU PAR RAPPORT AU GROUPE TEMOIN

Plasma Erythrocytes
PCU témoins PCU témoins

(My = 1ET) My = 1ET) (MY £ 1ET) (My £ 1ET)
Zn (umol/l) 12,723 12,8+2,1 150+ 18 15224
Cu (umol/l) 17,6 £2,2 18,5+ 3,1 8,0x26 8,1x2,0
Mg (umol/l) 0,77 £ 0,09 0,81 £ 0,08 2,0£0,2 2,2+0,3
Se (umol/1) 0,27 £ 0,19* 0,99 + 0,31* 0,4 £ 0,2* 1,1 £0,4*
Ca (umol/l) 2,5 £0,2 2,7 0,2
Fe (umol/l) 13,1 6,6 144+6,5
Mn (umol/1) 43 12 44 =11
GSH-Px"! 0,93 = 0,69* 2,64 +0,42* 52+2,0* 10,1 £ 1,6*
MDA (umol/l) 2,94 = 0,868 2,27 = 0,26*
HPO (umol/1) 140 = 62* 103 +£27*

NS = non significatif;

Nous n’avons constaté aucun signe clinique pouvant ex-
térioriser la carence en Se constatée chez les enfants PCU
traités. L absence de carence ante-natale, de carence durant
les premieres mois de la vie lorsque les enfants regoivent un
hydrolysat de protéines contenat du sélénium, ainsi que la
durée du régime limitée jusqu’ici entre 5 et 8 ans expliquent
peut étre 1’absence apparente de retentissement clinique
d’une carence pourtant manifeste. Cette tolérance apparente

*p<0,01;x1 Ul/g pr/mn dans le plasma et Ul/m)/mn dans les érythocytes

ne préjuge cependant pas d’effets nocifs 8 moyen ou a long
terme d’une peroxydation lipidique excessive.

Cette étude montre la nécessité de supplémenter 1%ali-
mentation des enfants PCU en Se. Cette supplémentation
peut etre réalisée soit par un apport specifique séparé, soit,
ce qui serait préférable, par une supplémentation directe des
substituts protéiques utilisés."

TABLEAU 2

RESULTATS PLASMATIQUES DES Se, GSH-Px, MDA et HPO et ERYTHROCYTAIRE DES Se et GSH-Px CHEZ LES 2
ENFANTS PCU (PCU 1 et PCU 2) RECEVANT LE PRODUIT CONTENANT DU Se (PHENYLSAN)

Plasma Erythrocytes -
PCU1 PCU 2 PCU1 PCU 2
Se (umol/l) 0,23 0,53 0,46 0,44
GSH-Px *1 1,6 2,5 8,8 6,9
MDA (umol/l) 3,1 3,0
HPO (umol/1) 206 190

*1 Ul/g pr/mn dans le plasma et Ul/ml/mn dans les érythrocytes
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